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Santé et essais in silico : quels enjeux juridiques et ethiques ?
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Introduction du contexte

mm) L'|A et le numérique comme objets de recherche pour
Emergence du déploiement du le développement d’outils de diagnostic et de soin
numeérique et de I'lA dans le domaine

de la santé et de la recherche clinique mm) L'IA et le numérique comme méthode a part
entiere dans la recherche clinique

mmm) L'in silico = procédés de modélisation et de simulation
informatiques, d’abord développés dans I'industrie

L} Puis pour le développement des
dispositifs médicaux

L et, plus réecemment, pour le
développement pharmaceutique
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Introduction du contexte

Diversités des méthodes utilisées

Diversités des terminologies employées

Mais des besoins techniques qui se recoupent :

Big Data

Numeérique & Informatique

Model-Informed Drug Development

In silico clinical trials

Connaissances scientifiques

Algorithmes d’IA
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L'in silico dans les étapes de la R&D

Les essais in silico comme 3éme (4¢me) pilier de la
recherche

. . . . Divers modeles = abstractions de la réalité
In vitro In vivo In silico In vivo

Paradigme Learn & confirm

. (White paper Novadiscovery, 2021)

CoU
_ spécifique

Une innovation disruptive = une innovation de rupture

mm) Rupture avec les modeles existants pour la R&D pharmaceutique

mm) Nouvelle considération du sujet de I'expérimentation

mm) Pjllier les limites et lacunes actuelles de la recherche



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Quels avantages pour l'optimisation de la recherche ?

European Parliament
2019-2024

Ethique animale - TEXTS ADOPTED

P9 TA(2021)0387
Plans and actions to accelerate a transition tfo innovation without the use of
animals in research, regulatory testing and education

European Parliament resolution of 16 September 2021 on plans and actions to accelerate
the transition to innovation without the use of animals in research, regulatory testing
and education (2021/2784(RSP))

Reéglement (CE) n® 1907/2006 du Parlement européen et du Conseil
du 18 décembre 2006

concernant I'enregistrement, |'évaluation et I'autorisation des substances chimiques, ainsi que les
restrictions applicables a ces substances (REACH), instituant une agence européenne des produits

Les essais in silico sont de plus en plus
identifiés comme des outils pertinents pour

éviter le recours aux tests sur les animaux chimiques, modifiant la directive 1999/45/CE et abrogeant le réglement (CEE) n* 793/93 du Conseil
Ph <_clini et le réglement (CE) n° 1488/94 de la Commission ainsi que la directive 76/769/CEE du Conseil et
(Phases pré-cliniques) les directives 91/155|CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE et 2000{21/CE de la Commission

Poursuivre les objectifs
européens “Principes des 3R”
e Remplacement
e Réduction
e Raffinement

DIRECTIVE 2010/63/UE DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL
du 22 septembre 2010

relative i la protection des animaux utilisés i des fins scientifiques

(Texte présentant de I'intérét pour I'EEE)
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Quels avantages pour l'optimisation de la recherche ?

Réduire les colts et
la durée de la R&D

Source : LEEM

10 000 100 10

molécules molécules candidats
criblées testées meédicaments

1
médicament

Phase de commercialisation
et pharmacovigilance

o
ppere | il e | i
sement)
0 P 5 ANS —P 10 ANS
10 ans de R&D 2a3ans

Dépot
du brevet

'enfant dans le cadre d'un plan

» 20 ANS —P + 5 ANS
MAXIMUM

|

Expiration Si
du brevet CcCp*

d’'investigation pédiatrique
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Quels avantages pour l'optimisation de la recherche ?

Amélioration I’'acces aux

. Aide a la prise de décision
traitements

mmm) Réduire les colts considérables de la R&D

mmm) Réduire les risques d'échecs en cours de route

=mm) Répondre a la prérogative de I'UE de
HMA OEMA garantir un haut niveau de protection
de la santé humaine (Art 168 TFUE)

Innovations essentielles pour améliorer le

European medicines , , ,
. développement des produits de santé, leur

agencies network il e < >ant
strategy to 2025 sécurité et optimiser le marché intérieur
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Quels avantages pour l'optimisation de la recherche ?

Amélioration de la
représentativité et de
I’'acces aux médicaments

Limites de Ia ¥ RARE
représentativité LD ISEASES §
dans les essais

Limites de mise en
oceuvre des essais

m=) Complémenter et accentuer la représentativité
des participants aux essais cliniques

m=) Pallier le manque de participants, notamment
dans le cas des maladies rares et orphelines

Plan d’action stratégique

sur les droits de 'Homme et

les technologies en biomédecine
(2020-2025)

mm) Renforcer I'equité dans I'acces aux traitements et

V | Human Rights

technologies innovants dans les systemes de santé | o /
(Plan s’action stratégique 2020-2025 du Conseil de I'europe) /
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Quels avantages pour l'optimisation de la recherche ?

Proposition d’alternatives a |'utilisation du placebo

e
A Al

Ensemble des participants a l'essai

485

Groupe expérimental

A

4
'
£

‘N
,
K
i 75
S
-
,’ -
. ~

e N
Groupe de contrgle
b .

B N .
e placebo '~ Cohortes virtuelles
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Quels avantages pour l'optimisation de la recherche ?

De l'in silico a la création de
jumeaux numériques ? == Personnalisation de la recherche : développer
un médicament pour un individu donné

L’hypothése du jumeau numérique

. : ==) Médecine in silico personnalisée : utilisation
ou digital twin

du jumeau numérique en santé

(@]
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Quels enjeux pour le déploiement de I'in silico ?

Malgré les avantages permis par l'in silico, des obstacles subsistent

| ! 1

S Obstacles de Obstacles de
hs aEies connaissances collaborations
techniques (formations)

Potentiels risques inhérents a l'utilisation Préoccupation pour la validité de Ia
du numérique et de I'lA recherche et la protection des personnes
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Quels enjeux pour le déploiement de I'in silico ?

Enjeux de traitement d’un
grand nombre de donneées

Des données qui proviennent

de différentes sources, quid
de leur acces et partage ?

La donnée personnelle est un
attribut de l'individu = une
information directement reliée au
“privé” de l'individu et a son droit
a 'autodétermination
informationnelle

Protection
—) des données
a caractere personnel

= Harmonisation
=) Garanties de cybersécurité
= Gouvernance

= Construire un cadre de confiance

—) Protection
de la vie privée

Un droit essentiel protégé en
Europe et en France

~
Art 8 Charte des droits
fondamentaux de I'UE

J

{ Art 16 TFUE } RGPD
LiL
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Quels enjeux pour le déploiement de I'in silico ?

Enjeux du recours a I'lA et aux
traitements informatiques

Transparence et explicabilité
données, traitements, modeles,
calibrage...

Processus décisionnel
complexe

Absence d’encadrement pour
I'évaluation et la validité des
SIA et des modéles

Quid de la fiabilité des prédictions numeériques ?

-

Limite des possibilités de
compréhension = opacite

Notion de secret

Mise a mal de la
fiabilité et de la
confiance

Quid de la reconnaissance et de I'acceptabilité des « preuves numeriques /in silico » ?
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Quels enjeux pour le déploiement de I'in silico ?

Les risques de biais scientifiques De par l'utilisation de données

Risques d’erreurs, de

et discriminatoires

biais scientifiques ou

De par l'utilisation
d'algorithmes d'lA (boite noire)

discriminatoires

§ -
# ,ﬁ Le droit interdit |a Acces équitable aux soins
| discrimination Amélioration de la sécurité
des médicaments
Art 14 Convention européenne [.1110-3 CSP
des droits de 'Homme Regélement UE 2014-536

Garantir un haut niveau des
données et des méthodes

I—} Enjeux de validité de la méthodes pour assurer la protection des personnes

Evolution de la notion de risque : de I’intégrité physique a l'intégrité informationnelle
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Quels enjeux pour le déploiement de I'in silico ?

Les risques pour |'effectivité des

CNCDH

droits des personnes

AVIS RELATIF A L'IMPACT

DE L’INTELLIGENCE Le numérique et I'lA peuvent avoir un impact sur
le respect des droits fondamentaux

ARTIFICIELLE SUR LES DROITS
FONDAMENTAUX

7 AVRIL 2022

Droits et libertés fondamentales

Vie privée / Autonomie / Dignité humaine

L En recherche 3

Mise a mal du droit a I'information :
limites de l'intelligibilité de I'information

et du caractere éclairé du consentement
(L.1122-1aL.1122-2 du CSP)

Expression d’un
consentement libre
et éclairé

« Consentement
informationnel » rcprp)

« Consentement
Interventionnel » csp)

£ EU-STANDS /PM

‘l standards for in silico models
@@XWP for personalised medicine
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Quels enjeux pour le déploiement de I'in silico ?

:&;-" Pe i Objectification /

el e ShG dataification de I'étre

ViE L e humain

/ :}: /¢

o. :.}\' .-"- "}E l >

Les risques d’'une
« dataification » de I'individu

~ ;=

L] —_— u — u —
L

| [ Dignité humaine |

Création de
“patients virtuels”

Risque d’'une nouvelle forme
d’objectification de I'individu

/

Quelle relation entre le
corps numerique et la
personne humaine ?

Penser la place de 'individu
face au déploiement de
I'innovation
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Protection
de l’identité

Empowerment
individuel ou
collectif
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Quel encadrement de l’in silico ?

Des méthodes a la croisée -
d’encadrements distincts

Recherche
clinique
Principes Reglement
éthiques (UE) 536/2014
. y 7 . internationaux essais
Tentative d’évolution cliniques
p Bonnes édi t
des encadreme_nts ala b médicaments
hauteur des risques

cliniques

...........
.........

.......
.................
.......

,,,,,
o

......... Protectiondes . e
1 droits | fg
N . Numerique % fondamentaux etde . ponnées -
Superposition des cadres &IA .. la santé humaine ..
(Commission donbdiing FAIR :1
Absence d’articulation européenne) Proiet : : ]
J : Réglement (UE)
T européen de 2016/679
DM 2 réglement sur RGPD
b I'IA RWD
Encadrement flou Certification ? (en cours) = (EMA2015)

............

.........
........

"+ Les législations nationales
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Quel encadrement de l’in silico ?

L'importance de la norme éthique

Principes bioéthiques

Non-malfaisance

Bienfaisance

Autonomie

Evolution de 'éthique

Ethique des
algorithmes

Ethique du
numeérique

Ethique de
la données

COUNCIL OF EUROPE
COMMITTEE
OF MINISTERS

COMITE
DES MINISTRES

CONSEIL DE LEUROPE

DELEGUES DES MINISTRES Recommandations CM/Rec(2020)1 Bavi 2020

Recommandation CM/Rec(2020)1 du Comité des Ministres aux Etats membres

Justice
sur les impacts des systémes algorithmiques sur les droits de 'homme

(adoptée par le Comité des Ministres le 8 avril 2020,
lors de la 1373¢ réunion des Délégués des Ministres)

JNCIL OF EUR

Plan d’action stratégique 2020-2025 du DH-BIO — 4 thématiques dont:

- Gouvernance des technologies: I'intégration précoce des considérations
liées aux droits de ’homme et aux valeurs et objectifs sociaux

NSEILDELEUR - Equité dans les soins de santé: y compris les technologies innovantes

* K %
- N
. “
N -

* gk

Livre Blanc de février 2020 sur I'lA

IMISSION EUROPEENN

Renforcer le r6le de I'évaluation éthique

—=% Renforcer I'éthique procédurale
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Quel encadrement de l’in silico ?

Un encadrement
pour garantir une
protection
suffisante

Importance des
tensions de
I'innovation

Protection des
Droits des individus
et de |la sante

Déploiement de
I'innovation

L'innovation est le
moteur de la
recherche

Rechercher un équilibre

Evolution de l'encadrement par rapport aux risques
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Quel encadrement de l’in silico ?

Bien-fondé de l'utilisation

Acceptabilité sociétale

C I
Besoin de sécurité juridique pour
les parties prenantes + principes

d’acceptabilités des méthodes

mmm) Utilisation acceptable et slre pour tous
m=) Une nouvelle considération de l'effectivité des droits ?

L lidité d 51 zthod = Acceptabilité de l'incertitude ?
a validite du recours a la methode = Peut-étre avec une reconsidération de la

conception de la santé et de la recherche...

= Quid de la vérification et de I'évaluation des
méthodes ?

= Protection des personnes et effectivité des droits

mmm) Acces équitable aux produits de santé
mmm) Partage équitable des bénéfices du
numeérique

- J

« Quid de l'intérét d’'une nouvelle loi spécifique a I'in silico ? > ® ‘
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Quel encadrement de l’in silico ?

Des tentatives d’encadrement ASME V&V
Standards
(American society of
Les USA considerent Loi fédérale Model Informed mechanical engineers)
ANRRD DI Il les nouvelles preuves | PDUFA VI (2017) : Drug, Discovery and
ADMINISTRATION a.p.portées par l'in MIDD priorité Development FDA Credibility
silico pour la R&D scientifique (MID3) Workgroup 3 M&S guidance
Favori Hori Strategie pharma + EMA Reflexion paper
" avorls:r Eorlzon EMA Regulatory Révision de la législation sur I'lA dans le cycle de
innova |?n urope Science to 2025 pharmaceutique vie du médicament
en sante 2021-2027 européenne (Avril 2023) (consultation publique 31
décembre 2023)
Soutien aux N Lignes directrices pour la Mise en place d’un
méthodes de Groupe de travail ===  notification des méthodes de o= processus de qualification
licati Modeélisation et modélisation et de simulation Comité des médicaments a
modélisation et . : _
simulation Simulation PBPK (2018) ,. - - - = . —. —. ~ usage humain (CHMP)
( .
. . (MSWP) : o
informatiques ) I Critiques
\ .
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'internormativité comme outil d’encadrement ?

Prévalence du soft law sur le hard law ?

== | 'encadrement de la recherche s’est construit entre protection et innovation

I—b Historiguement, un cadre inter-normatif pour assurer une protection
suffisante de l'individu sujet d’expérimentation

I—} Le déploiement de I'innovation technique et scientifique et les intéréts

économiques qui en découlent ont participé a I'évolution de ce cadre

Elaboration d’une < Peut prendre différentes formes

nouvelle norme

% Issues de difféerents domaines
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Conclusion

'impotance de la collaboration a

différents niveaux pour élaborer la norme

Elaboration de nouvelles normes : un
encadrement émanant des acteurs ?

Public / Privé Industrie / Académie

Comités
éthiques Universitaires
Informatique
Mathématique
Pharmacocinétique oo
Organismes
Autorités de d’évaluation

régulation _
> -
- CONSEIL D’ETAT
Pharmacologie
Initiatives encouragées par
EMA le Conseil d’Etat pour I H U

FRANCE

ANSM élaborer une norme ||nsritur; Hospitalo-Universitaires
Promoteur Organismes de conforme aux exigences
Comité 9 de la pratique et évolutive CN I L .

Jéthi protection des
cpp | 9€NIGYU€ |1 données (CNIL)

(Journée d’étude 10 février 2023) ‘
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Merci pour votre attention !
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